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gSCHWERPUNKT: BLASE UND NIERE
Weitere Themen:
Komplizierte
Hamwegsinfekte
Urolithiasisbei
Kindern
Berufsverbotwegen
unnötigerDialysen
Urotherapeutin kann
Urologen entlasten
f
WennZystendieNierezerstören
BislangbeschränktsichdieTherapiederpolyzystischenNierenerkrankungaufdie
Blutdrucksenkung.NeueSubstanzenzeigenaberbereitsersteErfolge.EinenÜberblick
gebendieNephrologenDr.AndreasL.SerraundProf.RudolfP.Wüthrich,Zürich.
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FamiliäreHäufung:
Mindestenseinervon1000Erwachsenenleidetunterder
autosomal-dominantenFormderZystenniere.
. Die polyzystischeNierenerkrankungstelltein gut
charakterisiertesKrankheitsbild ar.Unterdenadulten
Formenistdieautosomal-dominanteForm(ADPKD)die
häufigsteund ambestenbeschriebeneErkrankung.Die
rezessivenpolyzystischenNierenerkrankungenmanifes-
tierensichbereitsimKindesalterundsindwesentlich
seltener.
Charakteristischfür dieADPKDisteinemassiveZunah-
mederNierengrößeinfolgederBildungmultiplerZysten.
DieZystenbildungführtzurKompressionundZerstörung
desnicht-zystischenNierenparenchyms,wasimVerlauf
zu einerprogredientenAbnahmederglomerulärenFil-
trationsrateführt.DieADPKDwirdautosomal-dominant
vererbtundbefälltFrauenundMännerimgleichenMaß.
DiePrävalenzbeträgt1 zu 500bis 1 zu 1000,je nach
Population.Durchdie autosomal-dominanteV rerbung
bedingtsind Familien in jeder Generationbetroffen.
Nicht seltenbefälltdie ErkrankungGroßeltern,Eltern
und Kinder,was aucheindriicklichin Stammbäumen
dieserFamiliendokumentiertwird.
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Im Frühstadiumtypischsind Flankenschmerz,
Zysteninfekteund-blutungen
Die DiagnosederADPKD ist einfach.MeististdieFa-
milienanamnesetypischund dieDiagnosekannmittels
. UltraschalluntersuchungderNierenleichtgestelltwer-
den.DieKriterienfürdieDiagnosesindin Tabellerechts
untengemäßRavinedargestellt.BeipositiverFamilien-
anamnesehabendiesesonografischenKriterieneinen
sehrhohenpositivenPrädiktivwert.Wird dieDiagnose
gestellt,sosolltederPatientaufweitereSymptomeund
Komplikationenhin untersuchtwerden.Insbesondere
mussderBlutdruckgenauevaluiertundeineanti-hyper-
tensiveTherapieingeleitetwerden.Essollteauchnach
einerProteinuriegefahndetwerden,denn diesemar-
kierteinKollektivvonADPKD-Patientenmitrascherem
Krankheitsverlauf.
DieADPKD ist diehäufigste,potenzielletalemonoge-
netischeErkrankungdesMenschenüberhaupt.In der
Tabellerechtsoben sind die renalenManifestationen
der Erkrankungtabellarischaufgeführt.Klinisch ma-
nifestiertsich die ADPKD im Friihstadiumdurcheine
StörungderUrinkonzentration.DazukommenFlanken-
schmerzen,Zysteninfekteund Zystenblutungen,welche
sichmiteinerMikro- odergarMakrohämaturieäußern.
Im Friihstadiumbis in diemittlerenLebensjahreist die
Nierenfunktionochnormal.Dieswirderklärtdurcheine
kompensatorischeHyperfiltrationin denverbleibenden
Glomeruli.Im VerlaufderErkrankungwerdendiemeis-
tenPatientenhyperton.
DieNiereninsuffizienzbeiADPKDmani-
festiertsich in einemspäterenStadium,
verläuft dann aber rasch progredient.
Nicht seltenwird ein Patientinnerhalb Dr.AndreasL.
wenigerJahre dialysepflichtig,obwohlSerra, Zürich
dasAusgangs-Kreatininoch in einem
relativ normalenBereichlag. Bei an-
steigendemKreatinin müssendeshalb
dieVorbereitungenfür dieNierenersatz-
therapiezügig geplantwerden,und es
musseineallfälligeNierentransplantation
diskutiertwerden.WegengeringerKo-
morbiditätkommendiemeistenADPKD-
Patientenfür eineNierentransplantationProf.Dr.RudolfP.
infrage.Bei massivvergrößertenNieren Wüthrich,Zürich
mussin gewissenFälleneineprätrans-
plantäreNephrektomie(einseitigoderbeidseitig)durch-
geführtwerden.
DieZystenbildungbeiADPKD beginntbereitsin utero
und setztsich stetigfort, sodassZahl und Größeder
Zystenbis ins mittlereErwachsenenalterzunehmen.
DieEntstehungderZystenberuhtauf dersogenannten
"two-hit hypothesis",wonachzu derKeimbahnmuta-
tion in einemderbeidenGene(PKD1 oderPKD2)ein
zweites,somatischesMutationsereignisim gleichen""
RenaleManifestationenderADPKD
progressives Zystenwachstum
mittlerejährlicheVolumenzunahme5.7% für PKD1,
4.8% für PKD2
Symptome:Flanken- undAbdominalschmerzen
Urinkonzentrierungsstörung
Symptom:Neigungzu Polyurie
Hypertonie
Zystenblutungen
Symptome:Flankenschmerzen,Hämaturie
Zysteninfekte
Symptome:Fieber,Flankenschmerzen
Nierensteine
progressive Abnahme der GFR
SonografischeKriterienzurDiagnosederADPKD
beiPatientenmitpositiverFamilienanamnese
(nachRavineetal.)
Patientenalter
<30Jahre
30bis60Jahre
>60Jahre
sonografischer Befund
mindestens2 Zysten
mindestens2ZysteninjederNiere
mindestens4 Zystenin jeder Niere
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.. PKD-Gen die Funktionder Polycys-
tine inaktiviert("lossof heterozygosity,
LOH").Das Zystenwachstumtritt dann
aufgrundvermehrtertubulärerEpithel-
zellproliferationaufundwirddurchver-
schiedeneWachstumsfaktorenwie EGF
und VEGF stimuliert.Eine cAMP-ver-
mittelteSekretionvon Zystenflüssigkeit
entstehtwahrscheinlichvor allemunter
demEinfluss einer apikalumverteilten
Na+K+-ATPase.In einemspäterenStadi-
umist dieMatrixbildunggesteigert,und
eswerdenEntzündungsmechanismenin
Gang gesetzt,was zu einer zusätzlich
schädigendentubulointerstitiellenBegleitentzündung
undFibroseführt.
DieTherapiederErkrankungbeschränktsichbislangauf
dieEinstellungdesBlutdrucksowiedieBehandlungvon
Komplikationen.Da die BetroffenenüberlangeJahre
symptomarmsind, beinhaltetdasManagementdieser
Patientenin derFrüh-bis mittlerenPhasedieein- bis
zweimaligejährlicheKontrollederNierenparameter,des
UrinstatusowiedesBlutdrucks.
Für die Behandlungdes Hypertonuswird ein ACE-
Hemmeroder ein Angiotensin-2-Rezeptor-Antagonist
empfohlen,obwohl definitiveStudienbezüglichder
ÜberlegenheitdieserbeidenSubstanzklassengegenüber
anderenAntihypertensivanochausstehen.
TolvaptanundmTOR-lnhibitorenimTiermodell
bereitserfolgreich
EinegroßemultizentrischeStudiein denUSAuntersucht,
ob die KombinationeinesACE-Hemmersmit einem
Angiotensin-2-Rezeptor-Antagonistendie Progression
derErkrankunghemmenkann (HALT-PKDStudy).Die
Resultatewerdenerstin einigenJahrenvorliegen.
AktuellwerdenvorallemzweineuemedikamentöseThera-
pienimRahmenvoninternationalenStudienuntersucht:
.DieselektivenVasopressin-V2-Rezeptor-Antagonisten
wie Tolvaptanhabenin Tiermodellensehrerfolgreiche
Effektegezeigt.Am MenschenwurdenbereitsPhase-2-
Studienkomplettiert,einegrößereinternationalemulti-
zentrischePhase-3-StudieistamLaufen..Aufgrund der anti-proliferativenEigenschaftender
mTOR-InhibitorenSirolimusund Everolimuswurdein
Tiermodellenuntersucht,ob dieseMedikamentedas
Zystenwachstumhemmenkönnen.BeideMedikamente
warenin verschiedenstenNagermodellensehrwirksam.
Eskonntegezeigtwerden,dassdieSubstanzenichtnur
dasZystenwachstumhemmen,sondernauchdieProgres-
sionderNiereninsuffizienzaufbalten.
WeitereStudienmit SirolimusundEverolimusauch
in DeutschlandundderSchweiz
Zurzeitläuft in derSchweizamUniversitätsspitalZü-
rich eine Studiemit 100ADPKD-Patientenmit dem
MedikamentSirolimus.DieseüberprüftdenEffektvon
2 mg/TagSirolimusauf dieProgressiondesVolumen-
wachstumsmittelsMRTundmanuellersegmentalerNie-
renvolumetrie.ImRahmeneinerähnlichenStudiewirdin
DeutschlanderEffektvon Everolimusuntersucht.Die
definitivenResultatebeiderStudiendürftenin circazwei
Jahren vorliegen.WeitereTherapieansätzebeinhalten
Somatostatin,und- wieobenerwähnt- dieHemmungder
ProgressionmittelsACE-Hemmernund Angiotensin-2-
Rezeptor-Antagonisten.
ZusammenfassendstelltdieADPKD einederhäufigsten
Zystennierenerkrankungendar,welcheim mittlerenLe-
bensalterzu einerterminalenNiereninsuffizienzführt.
BisherbeschränktesichdieBehandlungderADPKD-Pati-
entenaufdieBlutdruckeinstellung,diesdürftesichaberin
neuererZeitändern,dennmehrerevielversprechendeThe-
rapienwerdenaktuellin größerenklinischenStudienun-
tersucht.DiesbedeutetgroßeHoffungfürdiezahlreichen
ADPKD-Patienten,welchenochin jüngerenJahrenvon
einerkünftigenTherapieprofitierenkönnten.
KlassifikationzystischerNierenerkrankungen
Bei der ADPKD unterscheidetman zwei Formen,welche
durchMutationenimGenPKD1undPKD2 verursachtsind.
PKD1 kodiertfürdas ProteinPolycystin-1,undPKD2 fürdas
ProteinPolycystin-2.SeideProteinewerdenaufdenZilienvon
Nierentubulusepithelzellenexprimiert,wosieanderMessung
desHarnflussesbeteiligtsind.Rund85ProzentderPatienten
mitADPKDweisenMutationenimPKD1-Genauf.DieseForm
manifestiertsich zwischendem30. und 50. Lebensjahrmit
einerdurchgroßeZystenbedingtenmassivenVergrößerung
derNierenundeinerprogredientenNiereninsuffizienz.
Wesentlichlangsamerist der Krankheitsverlaufbei der sel-
teneren PKD2-Form. Oft erreichenletzterePatientendas
Stadiumder Dialysebedürftigkeitnichtoder erst im fortge-
schrittenenAlter.
Die medullärenZystennieren(MCKD) werdenautosomaI-
dominantvererbtund sind miteinerHäufigkeitwenigerals
1 zu 10000 sehrselten.DieErkrankungmanifestiertsichmit
kleinenNierenzystenimkortikomedullärenÜbergang.Seieini-
genFormenkönnenzusätzlichGichtanfälleauftreten.Andere
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extrarenaleManifestationensind nichtbekannt.Zwei Gene
stehenim Zusammenhangmit der Krankheit,MCKD1 und
MCKD2.DerPhänotyplässtsichklinischnichtunterscheiden,
außerdassderVerlaufbezüglichGichtundNierenerkrankung
beimTyp2 protrahierterist.
Dieautosomal-rezessivepolyzystischeNierenerkrankung
(ARPKD)wird in der LiteraturmiteinerHäufigkeitvon 1 zu
20 000angegeben.SiewirddurchMutationenimPKHD1Gen
verursacht,das fürdasziliäreProteinFibrocystincodiert.Die
Erkrankungmanifestiertsich meistbereitsin der neonatalen
Phase. In den Nierenbildensich nur kleineZysten,was im
UltraschallalsechoreichesNierenparenchymauffällt.Zusätz-
lichleidendiePatientenan einerHypoplasiederLungenund
einerkongenitalenLeberfibrose.DieMortalitätderErkrankung
inderneonatalenPhaseisthoch.ÜberiebendieKinderdiese
Phase, so werdensie meist im Kindes- oder Jugendalter ~
dialysepflichtig. ~
Die Nephronophthise(NPHP) wirdebenfallsrezessivvererbt ~
undistdiehäufigstegenetischeUrsachefürdieterminale;f
24-jährigerPatient mit
positiver Familienanamnese
für ADPKD, welcher an
einer massiven Hirnblutung
verstorben ist. Die Blutung
ist vermutlich aufgrund
einer Hirnbasisaneurysmen-
Blutung aufgetreten.
Die Abbildung oben zeigt
das kraniozerebrale CT,
die Abbildung unten das
abdominale CT mit den
typischen Nierenzysten.
extrarenaleZysten:
Gefäße:
ExtrarenaleManifestationenderADPKD
Herzklappen:
abdominale Manifestationen:
Leberzysten,Pankreaszysten, Milzzysten
intrakranielleHirnbasisaneurysmen
Aortenaneurysmen
Mitralklappenprolaps,leichteAorteninsuffizienz
Leistenhernien
Kolondivertikulose,Divertikulitis
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Niereninsuffizienz in den ers-
ten zwei Lebensdekaden.
Sie stellt ein heterogenes
Bild von Nierenerkrankungen
dar. Bisher wurden Verände-
rungen in 6 oder 7 Genen als
Ursache identifiziert.
Die exprimierten Proteine
aller dieser Gene stehen in
Verbindung zur Funktion des
Ziliums. Die Zysten sind klein
und führen im Gegensatz zur
ADPKD nicht zu einer Ver-
größerung der Nieren. Extra-
renale Formen (Hirn, Augen,
Leber) sind häufig. Typischer-
weise manifestiert sich eine
terminale Niereninsuffizienz
im adoleszenten Alter.
DieverschiedenenFormen
HäufigeLokalisationen
. LeberzystensinddiehäufigstextrarenaleManifestati-
on.ZumTeilvergrößernundbauensiedieLebermassiv
um. Eine Leberinsuffizienzist die Ausnahme.Zysten
könnenauchimPankreasundin derMilz auftreten.
HirnbasisaneurysmentretenbeiADPKD-Patienteneben-
falls häufigauf. Diesekönnensich bereitsin jungen
Jahrenmit Hirnschlagund Hirnblutungmanifestieren.
AllerdingssindintrakranielleAneurysmenbeiADPKD-
PatientendieAusnahme:Bei negativerFamilienanam-
nesefürAneurysmentretensiebeicircasechsProzent
derPatienten,beipositiverFamilienanamneseb icirca
16 Prozentauf. Um einerRupturvorzubeugen,können
dieAneurysmenmittelsCoilingendovaskulärverschlos-
senoderalternativmittelsneurochirurgischenEingriffs
(Clipping)angegangenwerden.Ein generellesScreening
für Hirnbasisaneurysmenwird nicht empfohlen,sollte
jedochdurchgeführtwerdenbeiPatientenmitpositiver
Familienanamnese,beiPatienten,dieaufdieWarteliste
für eineNierentransplantationkommenoderbeiRisiko-
berufenwieChauffeurenundPiloten.
AndereextrarenaleManifestationenbetreffendieHerz-
klappenund beinhaltendenMitralklappenprolapsund
eine leichteAorteninsuffizienz.Leistenherniensind
ebenfallsgehäuft,oft beidseits,und müssenteilweise
bereitsin jüngerenJahrenoperiertwerden.DieKolon-
und Sigmadivertikuloseist vor allembeiPatientenmit
fortgeschrittenerNiereninsuffizienzein Problemund
kannsichmitDivertikulitisschübenmanifestieren.Dies
kanneineSigmaresektionnotwendigmachen.
Dr. Andreas L. Sara, Prof. Dr. RudolfP. Wüthrich,Klinik
für Nephrologie, Universitätsspital,Rämistr. 100, 8091 Zürich,
Tel. 0041 (44) 25533 84, Fax 0041 (44) 2554593, E-Mail:
andreas.serra@usz.ch,rudolf.wuethrich@usz.ch
Literaturlistein derRedaktion(cw@rbLde)erhältlich.
Krankheit I verändertesGen I Genlokus I. Genprodukt
Autosomal-dominanteFormen
I
mittleresAlter bis zur terminalen
Niereninsuffizienz(Jahre)
Autosomal-rezessiveFormen
ARPKD I PKHD1
Nephronophthise
juvenileForm
infantileForm
adoleszenteForm
juvenil
Senior-Loken
Joubert
?
NPHP1
NPHP2
NPHP3
NPHP4
NPHP5
NPHP6
AHI1
10-30
13
3
19
10-15
13
<25
<25
ÄP Urologie1_2008 21
ADPKD PKD1 16p13.3 Polycystin-1 54
PKD2 4q21 Polycystin-2 74
MCKD MCKD1 1q21 ? 62
MCKD2 16p12 Uromodulin 32
6p21 Fibrocystin
2q12-13 Nephrocystin-1
9q22-31 Inversin
3q22 Nephrocystin-3
1p36 Nephrocystin-4
? Nephrocystin-5
? Nephrocystin-6
? Jouberin
